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10 anos

Epidemiological and physiological characteristics of clinical isolates of
Stenotrophomonas maltophilia: 10 years study

RESUMO

Introdugdo: Stenotrophomonas maltophilia é um patégeno oportunista emergente, associado, principalmente,
a infecgbes nosocomiais. As opgles terapéuticas para o tratamento de infecgGes por S. maltophilia sdo limitadas,
devido a sua resisténcia a uma grande variedade de antibidticos. Objetivo: Investigar a prevaléncia e a resisténcia
aos antibidticos de isolados identificados como S. maltophilia, a partir de pacientes hospitalizados, recuperados em
um laboratério clinico, localizado em Juiz de Fora - Minas Gerais, bem como analisar dados epidemioldgicos destes
pacientes. Materiais e Métodos: Isolados consecutivos, ndo duplicados de S. maltophilia (n=58), referentes ao
periodo de 10 anos foram analisados. Todas as amostras foram identificadas utilizando o sistema automatizado Vitek
2® Compact (BioMérieux/Franga). Os padroes de resisténcia aos antibidticos foram realizados utilizando o método de
disco difusdo. Os prontuarios dos pacientes foram avaliados e dados como idade, sexo, espécime clinico, bem como
indice de dbito intra-hospitalar atribuido a infecgdo por S. maltophilia foi igualmente analisado. Resultados: De um
total de 39.547 (100%) espécimes clinicos analisados, 58 (0,14%) isolados n&o replicados foram identificados como
S. maltophilia. 70,6% dos isolados de S. maltophilia foram isolados de secregdo traqueal e 15,5% de sangue.Todas as
amostras foram sensiveis, in vitro, aos antibidticos testados. Frequéncia de 6bito intra-hospitalar associado a infecgéo
por S. maltophilia foi de 44,7%. Individuos de ampla faixa etaria (0-100 anos) foram acometidos por infeccdo por
S. maltophilia, sendo o sexo feminino o mais prevalente (56,9%). Conclusdo: Pneumonia e bacteremia foram as
sindromes clinicas mais frequentes causadas por S. maltophila. Constatou-se moderada taxa de mortalidade associada
a infecgBes por S. maltophilia, apesar da alta sensibilidade in vitro aos antibidticos testados. Novos trabalhos se fazem
necessarios, a fim de gerar dados e informagdes que possam ser Uteis no diagndstico precoce, manejo e tratamento

correto de infecgdes associadas a S. maltophilia, em especial aquelas com perfil de resisténcia aos antiboticos.
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ABSTRACT

Introduction: Stenotrophomonas maltophilia is an emerging opportunistic pathogen, mainly associated with
nosocomial infections. Therapeutic options for the treatment of S. maltophilia infections are limited because of their
resistance to a wide variety of antibiotics. Objective: To investigate the prevalence and antibiotic resistance of isolates
identified as S. maltophilia from hospitalized patients recovered from a clinical laboratory located in Juiz de Fora -
Minas Gerais, as well as to analyze epidemiological data of these patients. Materials and Methods: Consecutive,
non duplicate isolates of S. maltophilia (n=58) for the 10-year period were analyzed. All samples were identified
using the automated Vitek 2® Compact system (BioMérieux/France). Antibiotic resistance standards were performed
using the disk diffusion method. Patient records were evaluated and data such as age, gender, clinical specimen,
and in-hospital death rate attributed to S. maltophilia infection were also analyzed. Results: From a total of 39,547
(100%) clinical specimens analyzed, 58 (0,14%) unreplicated isolates were identified as S. maltophilia. 70,6% of S.
maltophilia isolates were isolated from tracheal secretion and 15,5% from blood. All samples were sensitive in vitro
to the antibiotics tested. In-hospital death frequency associated with S. maltophilia infection was 44,7%. Individuals
from a wide age range (0-100 years) were affected by S. maltophilia infection, with females being the most prevalent
(56,9%). Conclusion: Pneumonia and bacteremia were the most frequent clinical syndromes caused by S. maltophila.
A moderate mortality rate associated with S. maltophila infections was observed, despite the high sensitivity in vitro
to the antibiotics tested. New studies are necessary in order to generate data and information that may be useful in
early diagnosis, management and correct treatment of infections associated with S. maltophila, especially those with

a profile of antibiotic resistance.

Key-words: Stenotrophomonas maltophilia; Anti-Bacterial Agenst.

HU Rev. 2019; 45(4):402-7. DOI: 10.34019/1982-8047.2019.v45.27338

402



Dias et al. Stenotrophomonas maltophila: estudo de 10 anos.

INTRODUCAO

Stenotrophomonas maltophilia é uma bactéria
aerdbica, Gram-negativa ndo fermentadora de glicose,
oxidase negativa e catalase positiva.! E considerada
um importante patdégeno oportunista, sendo capaz de
causar uma série de sindromes clinicas, como infecgGes
sistémica, bacteremia, pneumonia, endoftalmite,
endocardite, enterite crbnica, dentre outras.?

Os principais fatores de riscos associados
a infeccdo por S. maltophilia incluem admissdo em
unidade de terapia intensiva, uso de ventilagdo
mecanica, extremos de idade, bacteremia e exposigdo
prévia a tratamento com carbapaménicos, o que
aumenta a chance de mortalidade vinculada a infecgdes
causadas por esse microrganismo.? Isso contribui para
sua caracterizagdo enquanto patdégeno nosocomial
emergente causador de infecgdes invasivas em pacientes
imunocomprometidos ou severamente debilitados por
doengas subjacentes significativas.*

Infeccdes motivadas por S. maltophilia
estdo associadas a elevados indices de morbidade e
mortalidade, sendo que as taxas de mortalidade por
bacteremia causada por esse patégeno podem variar de
37,5% a 62,5%.> Outros autores encontraram menor
frequéncia de 6bito (17,9%) analisando diferentes sitios
de isolamento do microrganismo, como amostras de
escarro, vitreo, lavado broncoalveolar, entre outros.2
Esses indices podem estar relacionados a dificuldade na
instauracdo de uma terapia assertiva, dada a resisténcia
intrinseca a varios antibidticos que esta bactéria possui,
incluindo resisténcia adquirida aqueles antibidticos
utilizados na rotina médica para tratamento de infecgdo
causada por microrganismo Gram-negativo.®’ Neste
contexto, sulfametoxazol-trimetropim € considerada
droga de escolha e fluoroquinolonas sdo consideradas
alternativas de tratamento.®

Diante do exposto, considerando a caréncia
de dados regionais acerca deste fendmeno, estudos
que se prestem a avaliar, de forma temporal,
aspectos epidemioldgicos de pacientes com infecgdo
por S. maltophilia, bem como determinar o perfil de
sensibilidade aos antibidticos, sdo de extrema relevancia
sob o aspecto clinico e epidemioldgico.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo apresentou carater
retrospectivo, descritivo e observacional. Foram
avaliados 39.547 espécimes clinicos consecutivos e ndo
replicados de pacientes hospitalizados, de ambos os
sexos, independentemente da idade, atendidos por um
servigo privado de microbiologia clinica, localizado em
um hospital terciario, em Juiz de Fora, Minas Gerais, no
periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2016.

O referido hospital conta com aproximadamente

140 leitos, incluindo unidade de terapia intensiva (adulto
e neonatologia), unidade coronariana, enfermarias,
centro cirurgico e atendimento ambulatorial. DispGe
de servigos de clinicas especializadas e servigos de
diagnéstico, com atendimento restrito a rede privada.

Os espécimes clinicos, submetidos a exames
laboratoriais microbioldgicos, compreendendo cultura e
teste de sensibilidade aos antibidticos, foram semeados
em meios de cultura especificos, a saber: (i) urina em
agar Cled/BD-Difco; (ii) secregdo traqueal em agar
Sangue e agar MacConkey/BD-Difco; (iii) ponta de
cateter e demais espécimes clinicos em agar Sangue e
caldo Tioglicolato/BD-Difco. Todos os meios de cultura
assim semeados foram incubados a 35°C, aerobicamente,
por até 48 horas em estufa bacterioldgica, conforme
recomendagdes contidas em manual de padronizagao
técnica para servigo de microbiologia clinica da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria.®

Todos os isolados clinicos foram identificados
pelo sistema Vitek 2 Compact® (BioMerieux/Franga),
de acordo com as instrugbes do fabricante. Os
isolados bacterianos foram submetidos ao teste de
susceptibilidade aos antibidticos, pelo método de
disco-difusao, de acordo com protocolos do Clinical
Laboratory Standards Institute (CLSI, 2007;° CLSI,
2008;t CLSI,2009;* CLSI, 2010;'* CLSI, 2011;* CLSI,
2012;'5 CLSI, 2013;' CLSI, 2014;' CLSI, 2015;® e
CLSI, 2016.*° Desta forma, foram testados sulfazotrim
(25ug) e levofloxacina (5ug). Os discos de antibidticos
utilizados foram obtidos comercialmente (Laborclin/
Brasil).

Prontuarios médicos de pacientes com infecgdo
por S. maltophiliaforam avaliados e pardmetros como
idade, sexo, espécime clinico, indice de o&bito intra-
hospitalar, bem como dbito em pacientes com achados
laboratoriais de S. maltophilia foram considerados.

Este trabalho encontra-se em conformidade
com a legislagdo vigente sobre pesquisa cientifica
envolvendo seres humanos (resolucdo CNS 466/2012)
e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto Federal de Educacdo, Ciéncia e Tecnologia do
Sudeste, conforme parecer nimero 1.826.820 e CAAE
57119916.0.0000.5588.

RESULTADOS

De um total de 39.547 (100%) espécimes
clinicos analisados durante o periodo de estudo
descrito, 58 (0,14%) dos isolados ndo replicados foram
identificados como S. maltophilia. Os anos de 2015 e
2016 foram aqueles com maior incidéncia de culturas
positivas para esta bactéria (tabela 1).

Dentre os achados de S. maltophilia, 70,6%
foram recuperados de secregdo traqueal, sendo esse o
espécime clinico mais frequente. Sangue foi o material
biolégico com segunda maior frequéncia (15,5%)
(tabela 1).
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Tabela 1: Caracteristicas epidemioldgicas de isolados clinicos de Stenotrophomonas maltophilia (2007 a 2016).

Parametros 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2015 2016 2007 a 2016
Epidemiolégicos n=5 n=1 n=5 n=3 n=4 n=5 n=12 n=13 n=58
Sexo: n (%)
Masculino 4 (80,0) 1 (100) 4 (80,0) 2(66,7) 2 (50,0) 2 (40,0) 4 (33,3) 4 (30,7) 25 (43,1)
Feminino 1 (20,0) 0 (0) 1 (20,0) 1 (33,3) 2 (50,0) 3 (60,0) 8 (66,7) 9 (69,3) 33 (56,9)
Idade: média e intervalo 85 (77-95) 63 (63-63) 66 (7-98) 68,6 (55-92) 89 (84-91) 45 (4-100) 54,6 (1-87) 48,4 (0-96) 68,5 (0-100)
(anos)
Espécimes Clinicos: n (%)
Secrecdo traqueal 4 (80,0) 1 (100) 2 (40,0) 2 (66,7) 2 (50,0) 4 (80,0) 10 (83,4) 9 (69,2) 41 (70,6)
Sangue 0 (0) 0 (0) 2 (40,0) 1 (33,3) 1 (25,0) 1 (20,0) 1 (8,3) 1(7,7) 9 (15,5)
Ulcera 1 (20,0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(8,3) 0 (0) 2(3,5)
Lavado 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (25,0) 0 (0) 0 (0) 1(7,7) 2 (3,5)
broncoalveolar
Outros 0 (0) 0 (0) 1 (20,0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (15,4) 4 (6,9)
Evolugdo paciente: n (%)
Alta 1(20,0) 0 (0) 3 (60,0) 2 (66,7) 1 (25,0) 0 (0) 2 (16,6) 6 (46,3) 17 (29,3)
Transferéncia 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3(23,0) 3(5,1)
Obito intra-hospitalar 4 (80,0) 1 (100) 2 (40,0) 1(33,3) 3 (75,0) 5 (100,0) 10 (83,4) 4 (30,7) 38 (65,6)
Associado a S. 4 (80,0) 1 (100) 1 (20,0) 0 (0) 0 (0) 1 (20,0) 4 (33,3) 2 (15,3) 17 (44,7)
maltophilia
Culturas realizadas (n) 2.024 2.358 2.637 2.944 3.369 3.785 5.520 5.981 39.547

A média de idade dos pacientes foi 68,5 anos
com intervalo de 0 a 100 anos. A distribuicdo dos
pacientes por sexo revelou 56,9% (n=33) do sexo
feminino e 43,1% (n=25) do sexo masculino (tabela 1).

A evolugdo clinica dos pacientes com cultura
positiva para S.maltophilia apontou 38 Obitos intra-
hospitalar, aproximadamente 65,6% dos pacientes
(tabela 1). Destes, 17 (44,7%) tiveram &bito atribuido a
algum quadro infeccioso por S. maltophilia.

Todos os isolados bacterianos analisados
demonstraram 100% de sensibilidade, in vitro, aos
antibiodticos testados (sulfazotrim e levofloxacina).

DISCUSSAO

S. maltophilia pode ser encontrada em reservas
aquaticas, como rios, lagos, bem como no solo e em
varias plantas, apresentando capacidade de colonizar
superficies, seja em hospitais ou residéncias, seja
superficie dos tratos respiratdrios ou urinario, por
exemplo.?® No ambiente hospitalar, essa bactéria
pode ser isolada de cateter venoso, monitor arterial,
equipamento de hemodialise, solugdo desinfetante,
agua deionizada, nebulizadores, sistemas de ventilagdo
mecanica e maos de profissionais de salde. Possui
também a habilidade de sobreviver por longos periodos
de tempo em equipamentos médicos e de aderir a

superficies plasticas.2!O achado de S. maltophilia em
diversos espécimes clinicos, como secregdo traqueal,
sangue, Ulcera, lavado broncoalveolar, confirma esse
carater ubiquitario. Outros espécimes como urina,
fragmento de tecido, lente de contato, secrecdo de
ouvido e conjuntivas também exibiram S. maltophilia.

Bactérias Gram negativas ndo fermentadoras
de glicose (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii, S. maltophilia, Burkholderia cepacea) tém
sido amplamente reconhecidas como uma importante
causa de infecgdes nosocomiais.?!:2?

Alta frequéncia de individuos portadores de
algum quadro infeccioso por S. maltophilia com média de
idade elevada, como a observada nesta pesquisa (68,5
anos), confirmam pesquisas anteriores: Juhasz et al®,
Jia et al** e Jeon et al®. Esses pacientes, usualmente,
apresentam estadia prolongada em hospital e por vezes
em unidade de tratamento intensivo, cirurgia recente,
exposicdo previa a antibioticoterapia, além de doengas
cronicas.?

Estudos anteriores tém isolado
predominantemente S. maltophilia em amostras
respiratorias (65% e 37%),2'23 respectivamente) e
de sangue (14% e 25%, respectivamente). Nossos
resultados reiteram estes dados: infeccdo de trato
respiratério e bacteremia foram as manifestacdes
clinicas mais comuns causadas por S. maltophilia
(70,6% e 15,5%, respectivamente).
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Limitadas opgbes terapéuticas sdo avaliadas
para o tratamento de infeccdes associadas com S.
maltophilia, em virtude da resisténcia natural a varias
drogas, como os beta-lactamicos e aminoglicosideos.!®
De acordo com estudos realizados, in vitro, os
antibidticos mais efetivos contra linhagens de S.
maltophilia foram levofloxacina e sulfametoxazol-
trimetropim. Contrariando outros trabalhos, este
estudo demonstrou 100% de sensibilidade a estes
antibioticos. Hankiewicz et al?® encontraram 4% e 29%,
respectivamente, de resisténcia frente a levofloxacina
e a combinagdo sulfametoxazol e trimetropim. Diez-
Aguilar et al?®, ao analisarem isolados de S. maltophilia,
observaram um perfil de sensibilidade de 47% e 62%
ao sulfametoxazol-trimetropim, ao consideraremcomo
referéncia para interpretacdo dos pontos de corte
dos discos impregnados com antibidtico, o CLSI e o
European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST), respectivamente.Tlrket et al? e
Cikman et al*relataram 20%, 7,6% e 10%, 20,3%,
respectivamente, de resisténcia a levofloxacina e
sulfametoxazol-trimetropim. Resultado mais alarmante
e preocupante foi observado na pesquisa de Hu et al®,
onde evidenciaram indice de 38,7% de resisténcia
a sulfametoxazol-trimetropim, em linhagens de S.
maltophilia.

E importante salientar que, embora todos os
isolados clinicos deste trabalho tenham exibido fenétipo
de susceptibilidade as drogas testadas, isso ndo significa
sucesso terapéutico. Estudos tém sido propostos para
elucidar os mecanismos de resisténcia envolvidos com
falha terapéutica em humanos.!8

Fatores como resisténcia intrinseca, além
da baixa permeabilidade de membrana, presenga de
bomba de efluxo e genes codificadores de enzimas
capazes de degradar antibidticos sdo mecanismos
comumente vinculados a redugdo da suscetibilidade a
essas substancias das linhagens de S. maltophilia. Além
disso, o desenvolvimento de mutagdes e a incorporagao
de genes de resisténcia pela transferéncia horizontal
de genes podem, também, viabilizar a aquisicdo de
resisténcia para esses microrganismos.?°

Outro fator que deve ser analisado é a possivel
formacgdo de biofilme - estruturas constituidas a partir
de uma matriz de exopolissacarideos, DNA e proteinas
- que se constitui enquanto mecanismo de resisténcia
fenotipica. Nesse caso, a dificuldade terapéutica poderia
estar ligada a dificuldade do antibidticoem atingir a
bactéria e ndo necessariamente a um mecanismo de
resisténcia intrinseca ou adquirida apresentado pelo
microrganismo.?®

Uma limitagdo vinculada as atuais indicagGes
terapéuticas para tratamento de infecgbes por
S. maltophilia consiste no fato de que o uso de
sulfametoxazol-trimetropim tem sido baseado no perfil
de susceptibilidade in vitro e ndo em estudos clinicos.3°

Isso pode explicar diferentes padrdoes de resposta ao
tratamento e, por consequéncia, mortalidade (44,7%)
em contraste com o perfil de sensibilidade a drogas
(100%) encontrados neste estudo.Pesquisas anteriores,
de ambito internacional, ja apresentavam taxas de
mortalidade variando de 37,5% a 52%.31.238

CONCLUSAO

Diante do exposto, constatou-se uma moderada
taxa de mortalidade intra-hospitalar associada a
infeccbes por S. maltophilia, apesar do elevado perfil,
in vitro, de sensibilidade aos antibidticos testados,
observado nas amostras analisadas. Maior frequéncia
de infecgdes por esse microrganismo foi observada
em pacientes do sexo feminino, com média de idade
avangada. Secregdo traqueal e sangue apresentaram
os maiores indices de positividade de infecgGes por
S. maltophilia. Assim, novos trabalhos se fazem
necessarios, a fim de gerar dados e informacdes que
possam ser Uteis no diagndstico precoce e tratamento
correto de infecgGes associadas a S. maltophilia, em
especial aquelas com perfil de resisténcia a drogas.
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